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論文内容の要旨
〔目的〕
糖尿病における合併症のうち，大血管症 (macroangiopathy) は，患者の生命予後や qlality of life を脅かし，近年
とくに重大な社会問題となっている。これらの合併症は，動脈硬化を基盤として発症するものと考えられるが，糖尿
病における大血管症の発症，進展に関与する因子はかならずしも十分に解明されておらず，本症の発症，進展機構の
解明と予防・治療法の確立が望まれている。リポ蛋白(a) [Lp (a)J は，その蛋白部分がアポリポ蛋白 B (B-100) とア
ポリポ蛋白(a) とからなるリポ蛋白で，近年，虚血性心疾患や脳梗塞の発症に関連するとの報告がなされ，動脈硬化症
の危険因子として注目されている。しかし，糖尿病患者の閉塞性動脈硬化症 (ASO) においては Lp (a)がかならずしも
独立した危険因子との確証は得られていない。そこで本研究では，糖尿病患者における ASO の危険因子を明らかにす
ることを目的に，従来，動脈硬化の危険因子とされている種々の要因と ASO の関連を，とくに Lp (a)値とその表現型
に注目しつつ，単相関分析及びロジスティック回帰分析を用いて検討した。また，これらの症例において ASO の原因
となりやすい III型高脂血症発症に関与するアポ E 表現型についても検討した。
〔方法〕
対象は1994年 9 月から 1996年 4 月までに大阪大学医学部第二内科に通院，または入院していた糖尿病患者70名
(NIDDM63名， IDDM 2 名，その他の糖尿病 5 名)である。対象者は ASO (+)群と ASO (ー)群に分け検討したn
ASO (+)群は，末梢血行障害の既往があるか，または API (Ankle Pressure Index，下肢血庄と上肢血圧の比)が
0.8以下の患者で，そのいずれも認めない患者を ASO (ー)群とした。また， Lp (a)の検討においては，大阪大学医学
部第二内科およびその関係病院に健康診断を目的に訪れた 1 -----75歳の患者で，糖尿病，高脂血症，高血圧を有さない健
常者の Lp (a)を測定し，その結果を ASO (+)群及び ASO (一)群と比較検討した。
方法は， 1) 身長，体重，腹囲，瞥囲，を測定し， BMI 値， Waist Hip Ratio (VV /H 比)を算出した。また， I喫煙
歴，職業，日常の履物など患者の生活背景をアンケート方法による自己申告に基づいて調査した。タパコ指数は一日
の喫煙本数×喫煙年数で算出した。 2 )外来及び入院での一般血液検査，負荷心電図，眼底検査に加え， Lp (a)の検査
を行った。 3 )上下肢の血圧測定，経皮膚酸素分圧 (Ptc02) の測定，臆反射や知覚異常の有無などの問診と診察を行
った。 4 )有意差の検定には，両群の数値の分布が正規分布する時は unpairedt test，その他の場合には Mann-Whit­
ney's test を用いた。また， ASO の発症の促進因子を明らかにするために， Lp (a) と臨床的因子及び検査所見の関連に
ついて，ロジスティック回帰分析を行った。
〔結果〕
糖尿病で ASO (十)群と ASO (一)群における各危険因子及び Lp(a)値を検討した結果，次の成績が得られた。
1. API , Ptc02，は ASO (十)群で ASO (-)群に比べ有意に低値で，下肢血圧左右差も ASO (十)群で有意に大
であった。
2. BMI, W/H，タバコ指数においては，両群間で差は認めなかった。
3. FPG, HbAlc には，両群間で差は認められなかった。
4. T. chol , LDL-chol は， ASO (十)群で高値の傾向にあった。
5. Lp(a)値は，糖尿病群において健常者群より有意に高値であった。 ASO (+)群では ASO (一)群より高い傾向
にあった。
6. Lp (a)の表現型は， ASO (+)群で Sl が有意に高頻度で， S6 が有意に低頻度であった。
7. アポ E 表現型は， ASO (+)群と ASO (一)群で有意差はなかった。
8. ASO (+)群では，糖尿病性網膜症は有意に進行していた。また，腎症の進行や負荷心電図における虚血性の変
化を認める割合が高かった。しかし，神経障害については両群間で有意差はなかった。
9. ロジスティック回帰分析では，網膜症が有意に独立して ASO の発症に深く関わっていることが認められた。 Lp
(a) も網膜症に次いで ASO の発症に関わる因子であると考えられた。
〔総括〕
糖尿病における ASO の発症に Lp (a)が危険因子として関与しており，また Lp(a)の Sl 表現型がその基盤のひとつ
であることも示唆された。今後， Lp (a)低下作用を有する薬剤などにより Lp (a)値を下げることが糖尿病における ASO
の発症，進展予防につながることが期待される。
論文審査の結果の要旨
糖尿病合併症の中で血管合併症は患者の QOL に強く影響し，また予後にも大きく関係する。最近，下肢閉塞性動脈
硬化症 (ASO) の合併症が増加しており，看護上も大きな問題となっているため，その予防を目的に発病因子の検討
が必須の課題である。本研究は，糖尿病における ASO の危険因子を明らかにするため，患者の臨床的諸因子，特に新
しい動脈硬化惹起性リポ蛋白として注目されている Lp (a)の血中レベル及びその遺伝子多型の意義及び，末梢動脈閉
塞を伴いやすい III型高脂血症の基盤として知られているアポ E 表現型の分析を中心に検討した。その結果， Lp (a)値
は，糖尿病群において健常者群より有意に高く， ASO (+)群では ASO (-)群より高い傾向にあった。そして，小
分子アポ(a)を有する Sl 表現型が重要であることが示唆された。アポ E 表現型は ASO の有無で差はなかった。他の血
管合併症との関連では ASO は網膜症の発症と有意に併存することが明らかになった。
本研究は糖尿病患者の QOL や看護において課題となっている ASO の背景因子を明らかにしたもので，学位の授与
に値するものと考えられる。
